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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No 

PCT/FR99/02265 



I. Basis of the report 



[. With regard to the elements of the international application:* 



□ 



the international application as originally filed 
the description: 

pages 

pages 

pages 



1-28 



as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



the claims: 
pages 

pages 

pages 

pages 



1-18 



, as originally filed 

as amended (together with any statement under Article 19 

. filed with the demand 



, filed with the letter of 



IE! 



the drawings: 

pages 

pages 
pages 



1/6-6/6 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
| ] the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| 1 the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

E contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 
[ | The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 



□ 

□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 | the description, pages 

I j the claims. Nos. 

I 1 the drawings, sheets/fig 



I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "onginallv filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 7017). 

* * Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report 
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I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as ■ originally filed" and are not annexed to the repm stnc^ they do not contain amendments , . 

The validity of the priority claimed has not been 
examined since the international search report does not 
cite any documents published after the priority date. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty fN) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-11 



1-11 



1-16 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 98 24922 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE; 

GENEMEDECINE INC (US)) 11 June 1998 (1998-06-11 



D2: WO 96 13597 A (UNIV PENNSYLVANIA; WILSON JAMES M 
(US); FISHER KRISHNA J (US); CHE) 9 May 1996 
(1996-05-09) (cited in the application) 

D3: LI L ET AL: "EXPRESSION OF THE SM22ALPHA 

PROMOTER IN TRANSGENIC MICE PROVIDES EVIDENCE 
FOR DISTINCT TRANSCRIPTIONAL REGULATORY PROGRAMS 
IN VASCULAR AND VISCERAL SMOOTH MUSCLE CELLS" 
THE JOURNAL OF CELL BIOLOGY, Vol. 132, No. 5, 
1 March 1996 (1996-03-01), pages 849-859, 
XP000609076 (cited in the application) 

D4 : WO 92 17581 A (REGENERON PHARMA) 15 October 1992 
(1992-10-15) 



D5: WO 93 09236 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE) 
13 May 1993 (1993-05-13) 



D6: WANG J ET AL : "TARGETED OVEREXPRESS ION OF IGF- I 
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EVOKES DISTINCT PATTERNS OF ORGAN REMODELING IN 
SMOOTH MUSCLE CELL TISSUE BEDS OF TRANSGENIC 
MICE" JOURNAL OF CLINICAL INVESTIGATION, 
Vol. 100, No. 6, 15 September 1997 (19 97-09-15), 
pages 1425-1439, XP002060955 



D7 : SHIMIZU ET AL : "The smooth muscle alpha-actin 
gene promoter is differentially regulated in 
smooth muscle versus non-smooth muscle cells" 
THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, Vol. 270, 
No. 13, 31 March 1995 (1995-03-31), pages 7631- 
7643, XP002105507 (cited in the application) . 



1. The present application relates to hybrid promoters 
that enable genes to be expressed specifically and 
at high levels in smooth muscle cells. The 
applicant describes the construction of hybrid 
promoters consisting of a portion of the smooth 
muscle-specific alpha-actin human gene promoter or 
of the mouse SM22alpha gene promoter and a portion 
of the CM virus IE gene enhancer. Said hybrid 
promoters are inserted into the expression plasmids 
of a reporter gene, luciferase. The applicant 
demonstrates the specific expression of said 
plasmids in smooth muscle cells. The applicant also 
discloses the construction of a recombinant 
adenovirus that includes a hybrid promoter as per 
the application. 

The claims of the present application relate to 
strong hybrid promoters enabling specific expression 
in smooth muscle cells, expression cassettes under 
the control of said hybrid promoters, vectors 
containing such hybrid promoters, compositions 
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containing said vectors, and finally, the use of a 
hybrid promoter as per the application in the 
preparation of a composition for the selective 
expression of a nucleic acid in smooth muscle cells. 



The prior art does not describe a hybrid promoter as 
per Claim 1. As a result, the subject matter of 
Claims 1 to 18 is considered to fulfil the 
requirements of novelty of PCT Article 33(2). 



Dl relates to the preparation of myogenic vectors 
enabling strong specific expression of nucleic acids 
in muscle cells. Dl is the closest prior art. 

In light of Dl, the technical effect produced by the 
application is the strong specific expression of a 
cDNA in smooth muscle cells. The technical problem 
of Claims 1 to 7 is therefore that of constructing a 
promoter enabling said strong specific expression in 
smooth muscle cells. The solution proposed by the 
present application consists of combining a smooth 
muscle tissue-specific (hSMact or mSM22 gene) 
promoter with the hCMV-IE gene, to give a hybrid 
promoter . 

Dl describes, in a general manner, hybrid promoters 
including myogenic cell-specific promoters combined 
with elements from other promoters, for example 
"enhancers". Said enhancers can be non-specific 
promoters such as the CMV IE gene promoter or the 
LTR-RSV promoter (page 10, lines 17-36) . The 



2 . 



Novelty of the set of claims (Claims 1 to 18) 



3. 



Inventive step of Claims 1 to 7 



Form PCT1PEA409 (Box V) (January 1994) 



I 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR 99/02265 



myogenic vectors of Dl can provide increased 
expression of a nucleic acid in smooth muscle cells 
(page 7, lines 8-12 and page 8, lines 15-22). 

Dl discloses in detail the construction of plasmids 
containing 1) a promoter derived from the chicken 
skeletal muscle-specific alpha-actin gene promoter, 
2) a cDNA to be expressed and 3) a 3' untranslated 
region (3'UTR) of the chicken skeletal muscle- 
specific alpha-actin gene or the human IGF gene (for 
example the plG0552B and SK733IGF plasmids, page 31, 
line "31 to page 43, line 4; page 53, line 15 to page 
54, line 30; Figures 3-5 and 15) . Table II clearly 
shows that a vector as per Dl enables strong 
expression of IGF in myocytes. Dl also demonstrates 
that the 3' UTR used lead to tissue expression 
specificity in the skeletal muscle or the heart of 
mice (page 56, lines 8-23). 

D3, D6 and D7 describe in detail the molecular 
characterisation of the SM22 and SMalpha-act in gene 
promoters responsible for the specific tissue 
expression of said genes in smooth muscle. Said 
documents also describe in detail the cloning of 
said promoters in vectors containing a reporter 
gene. D3, D6 and D7 demonstrate the expression 
specificity of such a vector (D3, Figure 2; D6, the 
abstract; D7 , Figures 2, 3, 6, 7 and 8, the 
discussion, first paragraph) . 

Moreover, the prior art describes in detail the 
construction of hybrid promoters (D2, page 15; D4 , 
page 3, lines 15-18). 

A person skilled in the art therefore has extensive 
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knowledge of strong promoters or promoters specific 
to a certain cell type, as well as of chimeric 
vectors consisting of portions of 
enhancers/promoters that are not naturally 
associated. A person skilled in the art could 
therefore easily replace the skeletal muscle alpha- 
actin gene promoter with the smooth muscle cell- 
specific alpha-actin promoter. Similarly, the 3'UTR 
portion of the vectors of Dl and D5, which causes 
the strong expression of a cDNA of interest in 
smooth muscle cells, could be replaced with a strong 
ubiquitous enhancer. A person skilled in the art 
would therefore easily arrive at the solution of 
Claims 1-7. It follows that, contrary to PCT 
Article 33(3), said claims do not involve an 
inventive step. 

Furthermore, the enhancers and/or the promoters 
specifically defined in Claims 2-7 do not produce 
any unexpected effects. It is well known in the 
technical field that CMV-IE or LTR-SV gene enhancers 
enable strong expression of cDNA under the control 
of said enhancers. In the absence of an unexpected 
effect, Claims 2-7 would therefore still not involve 
an inventive step even if a person skilled in the 
art had selected equivalent enhancers /promoters 
rather than these enhancers /promoters in particular. 

4 . Inventive step of Claims 8-18 

The features of Claims 8-18 are either unremarkable, 
standard in the technical field, or within the 
abilities of a person skilled in the art seeking to 
improve the prior art indicated in the international 
search report. 
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As a result, said claims do not fulfil the 



requirements of PCT Article 33(3). 



5. 



The PCT Contracting States do not have uniform 



criteria for assessing whether Claims 17 and 18 are 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
The European Patent Office, for example, does not 
recognise as industrially applicable the subject 
matter of claims to the medical use of a compound, 
but may allow, however, claims to the first medical 
use of a known compound as well as claims to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for 
a novel medical treatment. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Claims 5 and 6 relate to hybrid promoters containing all 
or part of the enhancer region of the CMV-IE gene and all 
or part of the promoter of a gene specifically expressed 
in smooth muscle cells (SMact or SM22) . 
Since the alternative "or part" is not restricted to 
functional fragments of said promoters, said claims also 
include partial hybrid promoters which no longer provide 
the strong specific expression of genes in smooth muscle 
cells. As a result, said claims are unclear and do not 
fulfil the requirements of PCT Article 6. 



Moreover, the technical features of the subject matter of 
a claim must be included therein. The description does 
not define the subject matter for which protection is 
sought . 
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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 8 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I H Base du rapport 



d'application industrielle 
IV □ Absence d'unite de I'invention 



II 


□ 


III 
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IV 
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V 




VI 
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□ 


VIII 





Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Observations relatives a la demande intemationale 
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intemationale 

10/04/2000 
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Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

ok Office europeen des brevets 
fij) D-80298 Munich 

9? Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^ 
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1. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
/'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17).) : 

Description, pages: 

1-28 version initiale 

Revendications, N°: 

1-18 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/6-6/6 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-4, telles que initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 



Formulaire PCT IPE/V409 (cadres l-VIII. feuille 1) (juillet 1998) 




RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n° PCT/FR99/02265 



□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont enframe I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-18 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-18 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-16 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point I 
Base du rapport 

La validite de la priorite revendiquee n'a pas ete controlee puisque le Rapport 
International de Recherche n'a pas cite des documents publies apres la date de 
priorite. 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'Article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : WO 98 24922 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE ;GENEMEDICINE INC (US)) 1 1 

juin 1998 (1998-06-11) 
D2: WO 96 13597 A (UNIV PENNSYLVANIA ;WILSON JAMES M (US); FISHER 

KRISHNA J (US); CHE) 9 mai 1996 (1996-05-09) cite dans la demande 
D3: LI L ET AL: "EXPRESSION OF THE SM22ALPHA PROMOTER IN 

TRANSGENIC MICE PROVIDES EVIDENCE FOR DISTINCT 

TRANSCRIPTIONAL REGULATORY PROGRAMS IN VASCULAR AND 

VISCERAL SMOOTH MUSCLE CELLS" THE JOURNAL OF CELL BIOLOGY, vol. 

132, no. 5, 1 mars 1996 (1996-03-01), pages 849-859, XP000609076 cite dans la 

demande 

D4: WO 92 17581 A (REGENERON PHARMA) 15 octobre 1992 (1992-10-15) 
D5: WO 93 09236 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE) 13 mai 1993 (1993-05-13) 
D6: WANG J ET AL: "TARGETED OVEREXPRESSION OF IGF-I EVOKES 

DISTINCT PATTERNS OF ORGAN REMODELING IN SMOOTH MUSCLE CELL 
TISSUE BEDS OF TRANSGENIC MICE" JOURNAL OF CLINICAL 
INVESTIGATION, vol. 100, no. 6, 15 septembre 1997 (1997-09-15), pages 1425- 
1439, XP002060955 

D7: SHIMIZU ET AL.: "The smooth muscle alpha-actin gene promoter is differentially 
regulated in smooth muscle versus non-smooth muscle cells" THE JOURNAL OF 
BIOLOGICAL CHEMISTRY, vol. 270, no. 13, 31 mars 1995 (1995-03-31), pages 
7631-7643, XP0021 05507 cite dans la demande 

1. La presente demande concerne des promoteurs hybrides permettant I'expression 
de genes dans les cellules musculaires lisses de facon specifique et a des 
niveaux forts. Les demandeurs decrivent la construction des promoteurs hybrides 
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constitues d'une partie du promoteur du gene humain de I'alpha-actine specifique 
du muscle lisse ou du promoteur du gene SM22alpha de souris et d'une partie de 
I'enhancer du gene IE du virus CM. Ces promoteurs hybrides sont introduits dans 
des plasmides d'expression d'un gene rapporteur, la luciferase. Les demandeurs 
demontrent I'expression specifiques desdits plasmides dans les cellules 
musculaires lisses. lis revelent egalement la construction d'un adenovirus 
recombinant qui comprend un promoteur hybride selon la demande. 
Les revendications de la presente demande ont pour objet des promoteurs 
hybrides forts permettant I'expression specifique dans les cellules musculaires 
lisses, des cassettes d'expression placees sous le controle desdits promoteurs 
hybrides, des vecteurs comprenant de tels promoteurs hybrides, des 
compositions comprenant ces vecteurs, et finalement I'utilisation d'un promoteur 
hybride selon la demande pour la preparation d'une composition destinee a 
I'expression selective d'un acide nucleique dans les cellules musculaires lisses. 

2. Nouveaute de I'ensemble des revendications (revendications 1 a 18) 

L'art anterieur ne decrit pas de promoteur hybride selon la revendication 1. Par 
consequent, I'objets des revendications 1 a 18 est considere comme satisfaisant 
les criteres de nouveaute de I'Article 33(2) PCT. 

3. Activite inventive des revendications 1 a 7 

D1 est dirige vers la preparation de vecteurs myogeniques permettant 
I'expression forte et specifique d'acides nucleiques dans les cellules musculaires. 
D1 constitue l'art anterieur le plus proche. 

Au vue de D1, 1'effet technique realise par la demande est I'expression specifique 
et forte d'un ADNc dans les cellules musculaires lisses. Le probleme technique 
des revendications 1 a 7 consiste done a construire un promoteur permettant 
cette expression forte et specifique des cellules musculaires lisses. La solution 
proposee par la presente demande est la combinaison d'un promoteur specifique 
( du gene hSMact ou du gene mSM22) du tissu musculaire lisse avec I'enhancer 
du gene hCMV-IE, donnant naissance a un promoteur hybride. 

D1 decrit de facon generale des promoteurs hybrides comprenant de promoteurs 
specifiques de cellules myogeniques combines avec des elements d'autres 
promoteurs, dont par exemple des "enhancers". Lesdits enhancers peuvent faire 
partie de promoteurs non specifiques tels que le promoteur du gene IE de CMV 
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ou du LTR-RSV (page 10, lignes 17-36). Les vecteurs myogeniques de D1 
peuvent servir a I'expression augmentee d'un acide nucleique dans les cellules 
musculaires lisses (page 7 lignes 8-12 et page 8, lignes 15-22). 
D1 revele en detail la construction de plasmides comprenant 1) un promoteur 
derive du promoteur du gene de I'alpha-actine specifique du muscle squelettique 
du poulet, 2) un ADNc a exprimer et 3) une region 3' non traduite (3' UTR) du 
gene de I'alpha-actine specifique du muscle squelettique du poulet ou du gene de 
I'IGF humain (par exemple les plasmides plG0552B et SK733IGF, pages 31, ligne 
31 -page 43, ligne 4; page 53, ligne 1 5-page 54, ligne 30; figures 3-5 et 1 5). Le 
tableau II demontre clairement qu'un vecteur selon D1 permet une forte 
expression de I'IGF dans des myocytes. D1 met egalement en evidence que les 3' 
UTR utilisees conferent une specificite de I'expression tissulaire dans le muscle 
squelettique ou dans le coeur chez la souris (page 56, lignes 8-23). 

D3, D6 et D7 decrivent en detail la caracterisation moleculaire des promoteurs 
des genes SM22 et SMalpha-actine responsables de I'expression tissulaire 
specifique de ces genes dans le muscle lisse. Lesdits documents decrivent 
egalement en detail le clonage de ces promoteurs dans des vecteurs comprenant 
un gene rapporteur. D3, D6 et D7 demontrent la specificite d'expression d'un tel 
vecteur (D3, figure 2; D6, resumee; D7, figures 2, 3, 6, 7 et 8, discussion, premier 
paragraphe). 

De plus, I'art anterieur revele en detail la construction de promoteurs hybrides 
(D2, page 15; D4 page 3, lignes 15-18). 

L'homme du metier dispose done d'une connaissance profonde de promoteurs 
forts ou specifiques d'un certain type cellulaire, ainsi que de vecteurs chimeriques 
composes de parties d'enhancers/promoteurs qui ne sont pas associes 
naturellement. L'homme du metier pourrait done facilement remplacer le 
promoteur du gene de I'alpha-actine du muscle squelettique par le promoteur de 
I'alpha-actine specifique de la cellule musculaire lisse. De meme, la partie 3'UTR 
des vecteurs de D1 et D5 qui conferent I'expression forte d'un ADNc d'interet 
dans les cellules musculaires lisses pourraient etre remplacees par un enhancer 
fort et ubiquitaire. Ainsi, l'homme du metier parviendrait facilement a la solution 
des revendications 1-7. En consequence, lesdites revendications n'impliquent pas 
d'activite inventive, contrairement a I'Article 33(3) PCT. 

Par ailleurs, les enhancers et/ou les promoteurs specifiquement definis dans les 
revendications 2-7 n'entrainent pas d'effets techniques inattendus. II est bien 
connu dans le domaine technique que les enhancers des genes CMV-IE ou LTR- 
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SV rendent possible une forte expression d'ADNc sous le controle de ces 
enhancers. En absence d'un effet inattendu, les revendications 2-7 ne 
presenteraient done meme pas d'activite inventive si I'homme du metier n'avait 
pas choisi exactement ces enhancers/promoteurs, mais des 
enhancers/promoteurs equivalents. 

4. Activite inventive des revendications 8-18 

Les caracteristiques des revendications 8-18 sont soit triviaux, usuels dans le 
domaine technique, soit a la portee des connaissance de I'homme du metier 
cherchant a ameliorer I'etat de la technique indique dans le rapport international 
de recherche. 

En consequences, lesdites revendications ne satisfont pas les criteres de I'Article 
33(3) PCT. 

5. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si 
les revendications 17 et 18 sont susceptibles d'application industrielle. La 
brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete 
formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un 
compose a des fins medicales. Par contre, peuvent etre acceptees des 
revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation a des 
fins medicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel 
compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

Les revendications 5 et 6 sont dirigees vers des promoteurs hybrides comprenant tout 
ou partie de la region enhancer du gene CMV-IE et tout ou partie du promoteur d'un 
gene specifiquement exprime dans les cellules musculaires lisses (SMact ou SM22). 
L'alternative "ou partie" n'etant pas limitee a des fragments fonctionnels desdits 
promoteurs, lesdites revendications comprennent egalement des promoteurs hybrides 
partiels qui n'assurent plus I'expression forte et specifique de genes dans les cellules 
musculaires lisses. En consequences, ces revendications ne sont pas claires et ne 
satisfont pas les criteres de I'Article 6 PCT. 
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Par ailleurs, les caracteristiques techniques de I'objet d'une revendication doivent etre 
contenues dans la revendication. La description ne definit pas I'objet de la protection 
demandee. 
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Ce rapport de recherche Internationale comprend 3 fetilee. 

[T| II est aussl accompagne <fune cople de chaque document reiatff a retat de la technique qui y est c*e. 

1 . Bass du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquefle ele a ete deposee, sauf Indication contraire donnee sous le memo point 

| | la recherche Internationale a ete effectuee sur la base d" une traduction de la demande Internationale remise a radmlnistratJon. 

b. En ce qui conceme las sequence* ds nucleotide* ou d"actd»s amines drvulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du Mage des sequences : 
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| | rem Is uterleurement a radmlnMration, sous forme ecrite. 
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du Mage des sequences presents par ecrt, a ete foumle. 

2. Q H a Ms" Mtim* qus certain** r*v*ndtc«tton» rt* pouvsisrrt dm fairs I'objet <funs r*ch*rcn* (voir le cadre I). 
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En ce qui conceme rabtagi, 

|Y| le texte est approuve tel qu'll a ete remts par le deposant 

I — 1 le texte (reproduM dans le cadre III) a ete etabli par radmlnMration ccxiformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
I 1 p re sen t er des observations a radrnlntatraflon dans un detal cfun mote a compter de la date (fexpedMon du present rapport 
de recherche I nternationale. 



6. La figure das deaains a pubier avec rabrege eat la Figure n° 



Q suggeree par le deposant □ Aucune dee figures 

I I r^rceo^lede>jeart n'ar^suggerede figure. n est a rjubler. 

I I parce que cette figure caracterlee mteux r Invention. 
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